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El desarrollo sostenible es aquel que satisface las necesi-
dades actuales sin poner en peligro la capacidad de las gene-
raciones futuras de satisfacer sus propias necesidades (Comi-
sión Brundtland, 1987). Para cumplir esta responsabilidad, la
UE y el resto de los firmantes de la «Declaración de Río» de
las Naciones Unidas (1992) donde se comprometieron a ela-
borar estrategias en este sentido para la Cumbre Mundial so-
bre desarrollo sostenible de 2002. Entre las principales ame-
nazas para el desarrollo sostenible respecto a la salud pública
entre otras está «la posibilidad de que los miles de productos
químicos que se utilizan en la actualidad tenga efectos a más
largo plazo», y respecto al medio ambiente, la pérdida de bio-
diversidad, el colapso de las poblaciones de peces y el que los
volúmenes de residuos aumentan a mayor ritmo que el PIB
(CEE,2001)1.
Las actuaciones deben ser de todos y a todos los niveles,
si bien son las autoridades quien deben desempeñar un papel
fundamental a la hora de facilitar un marco claro a largo pla-
zo, corresponde a los ciudadanos y a las empresas adoptar los
cambios de actitud y tecnología necesarios para alcanzar el
deseado desarrollo sostenible, y con la idea fundamental de
que la Unión Europea debe comenzar a poner orden en su
propia casa para poder liderar internacionalmente y que ésta
sea el primer punto para alcanzar el desarrollo sostenible.
Un elemento importante es que en la actualidad no se co-
1 CEE (2001) Comunicación de la Comisión. Desarrollo sostenible en
Europa para un mundo mejor: Estrategia de la Unión Europea para un
desarrollo sostenible (Propuesta de la Comisión ente el Consejo Europeo
de Gotemburgo), Bruselas, 15.5.501 COM C2001> 264 final.
88 FUTURA POLÍTICA EN MATERIA DE SUSTANCIAS QUÍMICAS EN LA UE
nocen las consecuencias que para la biodiversidad y la salud
pública, tanto de la contaminación ambiental como de los
productos químicos perturbadores endocrinos; no obstante la
falta de conocimientos y basándonos en el principio de pre-
caución, no deberá ser excusa para la falta de acción o una ac-
ción poco sopesada.
Son más de 100.000 las sustancias químicas y preparados
registrados y de éstas más de 10.000 se comercializan en can-
tidades superiores a las 10.00 toneladas métricas, y 20.000 en
cantidades entre 1 y 10 t2 ello supuso en 1998 la cantidad de
1.244 millones de euros y el 31 por 100 de la producción de la
industria química y es la industria más importante del mundo
(CEE. 2001) 2.
Antes de todo, hemos de definir las sustancias: elementos
químicos y sus compuestos, en estado natural o tras un proce-
so de producción, incluidos los aditivos necesarios para pre-
servar la estabilidad del producto, y sustancias existentes: sus-
tancias utilizadas en la CE antes de septiembre de 1981 y
recogidas en el EINECS3 (que contiene 100.106 entradas de
sustancias y preparados químicos, sustancias a base de pro-
ductos naturales modificados o purificados, como metales,
minerales, cemento o petróleo y gas refinado, sustancias a
base de productos animales y vegetales, sustancias activas de
plaguicidas, biocidas, medicamentos y cosméticos); sustancias
nuevas: sustancias que no se utilizan en la CE con posteriori-
dad a septiembre de 1981. De forma previa hemos de definir
algunos conceptos que se utilizan al tratar a los productos
químicos tales como Peligro. Riesgo, NOEL, IDA que suele
presentar alguna duda.
1. Peligro —Hazard— es la propiedad biológica de un
producto en producir un daño - el efecto tóxico de un deter-
2 Libro Blanco Estrategia para la futura política en materia de sustan-
cias y preparados químicos. Comisión de las Comunidades Europeas. Bru-
selas 27.2.2001. COM (2001) 88 final.
3 EINECS = Inventario Europeo de Sustancias Químicas Comerciali-
zadas Existentes.
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minado producto, es una propiedad intrínseca del mismo, in-
flamabilidad, etc.
2. Riesgo —Risk— es la probabilidad de que un peligro
pueda producirse, esto es, que un producto tóxico afecte a un
organismo.
3. NOEL - Es la dosis en la que no se observa ningún
efecto
4. Ingesta Diaria Admisible —IDA— es la estimación
de la cantidad de una sustancia que se puede ingerir a lo largo
de la vida que no produce ningún efecto adverso, a la vista de
los conocimientos actuales. Se calcula dividiendo el NOEL
por un factor de seguridad determinado.
Los diferentes tipos de sustancias y preparados son los si-
guientes:
1. HPV (High Production Volume) sustancias y prepara-
dos que se comercializan en la UE en cantidades superiores a
1.000 toneladas anuales
2. LPV (Low Production Volume chemicals) entre 10 y
1.000 Tm.
3. PBT sustancias y preparados persistentes, bioacumu-
lables y tóxicos.
4. CMR las clasificadas como cancerígenas, mutagénicas
y/o tóxicas para la reproducción
5. VPVB (Very persistent and very bioacumulative) su-
tancias muy persistentes y bioacumulables
La toma de decisiones debe regirse por el Principio de
Cautela, cuando se disponen de elementos científicos fiables,
que demuestran que una sustancia puede tener efectos nega-
tivos sobre la salud humana o el medio ambiente, pero subsis-
te una incertidumbre científica acerca de la naturaleza con-
creta o al alcance del posible daño, por ello la toma de
decisiones debe regirse por la cautela para evitar daños en
esos dos ámbitos.
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Las sustancias químicas en la Unión Europea están con-
templadas en los instrumentos Directivas siguientes:
67/548/CEE 4; 88/379/CEE 5; y 76/769/CEE 6, y el Reglamento
núm. 793/769 (CEE, 1993) 7. En estos instrumentos legislati-
vos se consideran los aspectos siguientes:
1) Abarcan la gran variedad de sustancias de orígenes
diversos, sustancias y productos industriales y sustancias pro-
ducidas con productos naturales metales y minerales.
2) Regulan los ensayos de dichas sustancias;
3) Contemplan medidas para reducir el riesgo.
4) Establecen las obligaciones relativas a la información
sobre seguridad que debe facilitarse a los usuarios (etiquetas,
fichas de datos de seguridad). Para los productos fitosanita-
rios, cosméticos existe una legislación específica, respecto a
los productos químicos una completa revisión es la realizada
por VARGAS (2000) 8 y de los plaguicidas de uso fitosanitario
por VALCARCE (2000)9.
La estrategia propuesta para la protección de la salud
4 Directiva 67/548/CEE del Consejo relativa a la clasificación, embala-
je y etiquetado de las sustancias químicas peligrosas (DO B 196 de 16-8-
1967).
5 Directiva 76/769/CEE relativa a la limitación de la comercialización y
el uso de determinadas sustancias y preparados peligrosos (DO L 262, de
27-9-1976).
6 Directiva 88/379/CEE sobre clasificación, envasado y etiquetado de
preparados peligrosos (DO L 187, de 16-7-1988).
7 Reglamento (CEE) núm. 793/769 del Consejo para la evaluación y
control del riesgo de las sustancias existente (DO L 84, de 5-4-1993).
8 F. VARGAS (2000) Salud Pública y Productos Químicos en España y
Europa ¿Hacia dónde vamos? 7.a Jornada Técnica SESA: Seguridad Quí-
mica (6 de junio, 2000), Sociedad Española de Sociedad Ambiental, Ma-
drid, págs. 5-8.
9 E. VALCARCE (2000) «Evaluación del Riesgo para la Salud Humana
de los Productos Fitosanitarios», en: Monografías SESA/AET Evaluación
Toxicológica de los Plaguicidas y la Sanidad Ambiental, (eds.) E. DE LA
PEÑA, E. GARCÍA, edita: SESA, AET, Real Academia de Medicina y Ciru-
gía de Murcia, HEFAME, Consejería de Sanidad y Consumo de la CARM,
y Colegio de Farmacéuticos de la Región de Murcia, Murcia, 2000.
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humana y el medioambiente se establecerá el Sistema Único
mediante la aplicación del denominado REACH, que con-
siste en la R de Registro (Registration), la E de evaluación
(Evaluation), la A de autorización (Authorisation) y la CH
de Chemicals, en castellano Sustancias o Preparados Quí-
micos.
Se hace necesario el establecimientos de plazos, para ha-
cer frente a la carga heredada con la necesidad de valorar en
5 años, aquellas sustancias de las que se sospecha presentan
propiedades peligrosas (físicas, químicas, lexicológicas y eco-
toxicológicas) mediante la consideración y puesta a punto de
los siguientes elementos:
1. Asignación de responsabilidad por la seguridad a la
industria.
2. Asignación de la responsabilidad hasta el final de la
cadena de transformación.
3. Autorización de sustancias extremadamente preocu-
pantes.
4. Sustitución de las sustancias y preparados peligrosos.
Hasta 2004 se deben haber completado los ensayos de
2.800 sustancias, los ensayos realizados en EEUU no deben
repetirse, dado que faltan datos sobre muchas sustancias quí-
micas, esta obligación afecta a los importadores, todo ello de-
berá contribuir al uso de las sustancias y preparados químicos
a escala mundial. Para ello se debe cumplir el Convenio OS-
PAR (convenio para la protección del medio marino del Nor-
deste Atlántico) y el POP (Persistent organic pollutants) de
contaminantes orgánicos persistentes. Todo ello con el fo-
mento de los Ensayos sin animales, mediante el aumento de
la utilización de métodos de ensayo sin animales, fomentando
el desarrollo de métodos de ensayo nuevos sin animales y
alentando la elaboración de métodos sin animales así como
minimizar los programas de ensayo, reduciendo la necesidad
de efectuar ensayos elevando los umbrales de ensayo y adop-
tando regímenes más flexibles.
92 FUTURA POLÍTICA EN MATERIA DE SUSTANCIAS QUÍMICAS EN LA UE
Existe en la actualidad la idea de aumentar el actual lími-
te de 10 kg. para los ensayos obligatorios de las sustancias
nuevas. Se recomienda el siguiente régimen general de ensa-
yos de las sustancias nuevas y existentes. No obstante las au-
toridades podrán exigir la realización de ensayos más exhaus-
tivos.
El grupo de sustancias que se deben considerar son las si-
guientes:
— Sustancias comercializadas en cantidades comprendi-
das entre 10 kg. y 1 tonelada por año y fabricante: no se re-
quieren ensayos porque no hay que notificarlas.
— Sustancias comercializadas en cantidades comprendi-
das entre 1 y 10 toneladas: por lo general, los ensayos debe-
rían limitarse a métodos in vitro.
— Sustancias comercializadas en cantidades comprendi-
das entre 10 y 100 toneladas: por lo general, será requerido el
conjunto básico de ensayos, aunque podrá no ser necesario si
está debidamente justificado, principalmente en el caso de
sustancias existentes.
— Sustancias comercializadas en cantidades comprendi-
das entre 100 y 1.000 toneladas: conjunto de ensayos corres-
pondientes al nivel 1 (ensayos de los efectos a largo plazo, es-
pecíficamente adaptados en función de la información
disponible, las propiedades fisicoquímicas, el uso de la sustan-
cia y la exposición a la misma).
— Sustancias comercializadas en cantidades superiores a
1.000 toneladas: conjunto de ensayos correspondientes al ni-
vel 2 (otros ensayos de los efectos a largo plazo, específica-
mente adaptados en función de la información disponible, las
propiedades fisicoquímicas, el uso de la sustancia y la exposi-
ción a la misma).
Los estudios que se deben realizar a la hora de registrar
un determinada sustancia depende de la producción en tone-
ladas métricas, estos estudios toxicológicos se muestran en la
Tabla 1.
"--.
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TABLA 1.—Estudios Toxicológicos (Directiva 92/321CEE)




1.2 Administración por inhalación
1.3 Administración cutánea
1.4 Irritación de la piel
1.5 Irritación de los ojos
1.6 Sensibilización de la piel




— Ensayo bacteriológico (mutación inversa)
— Ensayo in vitro de aberraciones cromosómicas
Ambos ensayos deberán realizarse con y sin activación meta-
bólica.
4.2 Detección de la toxicidad para el proceso reproductor
4.3 Valoración del comportamiento toxicocinético de la sustancia en la
medida que pueda deducirse de los datos del conjunto de base y de
otros datos pertinentes.
Nivel 1 (a partir de 100 toneladas por año y fabricante o un total de 50 to-
neladas por fabricante)
5. Estudio de fertilidad (1 especie, 1 generación, machos y hembras, vía
de administración más adecuada) que permita obtener información so-
bre el potencial teratogénico.
6. Estudio de teratogénesis (1 especie, vía de administración más adecua-
da) cuando no se ha examinado el potencial teratogénico en el estudio
de fertilidad.
7. Estudio de toxicidad subcrónica y/o crónica (1 especie, machos y hem-
bras, vía de administración más adecuada), cuando el estudio de dosis
repetidas o cualquier otra información pertinente lo aconsejen.
8. Estudios adicionales de mutagénesis y/o estudios de detección de carci-
nogénesis:
— Cuando los dos ensayos del informe de base den resultados negati-
vos, deberán realizarse ensayos suplementarios en función de las
propiedades específicas y de la utilización prevista de la sustancia.
— Cuando uno o los dos ensayos del informe de base den resultados
positivos, el estudio suplementario debería incluir los mismos o dife-
rentes fines en otros métodos de ensayo in vivo.
9. Datos toxicocinéticos básicos
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TABLA 1.—Estudios Toxicológicos (Directiva 92/32/CEE) (continuación)
Nivel 2 (a partir de 1.000 toneladas por año y fabricante o un total de 5000
toneladas por fabricante)
10. Estudios de toxicidad crónica
11. Estudios de carcinogénesis
12. Estudios de fertilidad (3 generaciones), sólo cuando se haya observa-
do un efecto sobre la fertilidad en el Nivel 1.
13. Estudio de toxicidad relativo a los efectos sobre el desarrollo perina-
tal y postnatal.
14. Estudios del potencial teratogénico (especies no empleadas en el ni-
vel 1).
15. Estudios toxicocinéticos adicionales (biotransformación y farmacoci-
nética)
16. Ensayos suplementarios para investigar la toxicidad para los órganos
o sistemas.
Los Objetivos Políticos de la estrategia Propuestas en el
citado Libro Blanco se resumen en los aspectos siguientes:
1. Protección de la salud humana y el medioambiente.
2. Mantenimiento y consolidación de la competitividad
de la industria química comunitaria.
3. Prevención de la fragmentación del mercado interior.
4. Incremento de la transparencia.
5. Integración a la comente internacional.
6. Fomento de los ensayos sin animales.
7. Conformidad con las obligaciones internacionales de
la UE en el marco de la OMC.
Entre estos objetivos tan solo comentaremos el fomento
de los ensayos sin animales mediante las siguientes acciones:
1. Aumentar la utilización de métodos de ensayo sin
animales.
2. Fomentar el desarrollo de métodos de ensayo nuevos
sin animales se alentará la elaboración de métodos sin animales.
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3. Minimizar los programas de ensayo reduciendo la ne-
cesidad de efectuar ensayos elevando los umbrales de ensayo
y adoptando regímenes más flexibles.
Esta estrategia para el menor uso de animales utilizados
en los estudios lexicológicos aplica las tres erres de Russell &
Burch (1959) 10.
1. Reemplazar = Sustituir.
1.1. Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y mi-
croorganismos.
1.2. Uso de sistemas no vivos (QSAR y sistemas físicos
y mecánicos).
1.3. Uso de simulaciones por ordenador.
2. Reducir = Disminuir.
2.1. Reparto de animales.
2.2. Reducción filogenética.
2.3. Mejorar la calidad de los animales.
3. Refinar - Perfeccionar.
3.1. Disminuir el grado y la intensidad de la invasión al
organismo.
3.2. Mejoramiento de la instrumentación.
3.3. Mejoramiento del control del dolor.
3.4. Mejoramiento del control de las técnicas.
A las tres erres hemos de añadir un cuarta R de Respon-
sabilidad sería la R4 propuesta por PÉREZ-GARCÍA (1991),
En este sentido hemos de considerar las actividades que en
España se han venido realizando para el desarrollo de los mé-
todos alternativos desde la reunión celebrada en Talavera de
la Reina «ICLAS/CSIC Working Group on Complementary
Maethods» (DE LA PEÑA, 1995) n y las actividades en pro de
10 WMS RUSELL, R. L. BURCH (1959) The Principies of Humane Expe-
rimental Technique, Mathuen, London.
11 E. DE LA PEÑA, A. GUADAÑO, C. BARRUECO, F. GONZÁLEZ,
P. GARCÍA (1995) ICLAS/CSIC Working Group on Complementarv
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la constitución y desarrollo de la Red Española de Métodos
Alternativos a la experimentación animal REMA (Comisión
Coordinadora de REMA, 2000) 12.
El IARC ha evaluado 860 productos o mezclas de pro-
ductos, estableciendo una clasificación de las sustancias, que
se materializa en la excelente colección de 78 volúmenes de
que constan las Monografías del IARC (IARC. 1972-2001),
que pueden consultarse por internet [http://www.iarc.fr.] y ha
establecido los siguientes grupos o categorías (Tabla 2).
Esta clasificación se tiene en cuenta a la hora de evaluar
los datos existentes en las comisiones de trabajo de la Comu-
nidad Económica Europea, cuando se han clasificado los pro-
ductos del Anexo 1, respecto su carcinogenicidad, y también
se tienen en consideración los resultados que sobre un pro-
ducto se han obtenido en los diferentes ensayos de genotoxi-
cidad (DE LA PEÑA et al., 1998) 13. En la Tabla 2 se muestran
las diferencias en la clasificación de las sustancias respecto a
su carcinogenicidad establecidas por varias instituciones.
La Unión Europea clasifica a los productos químicos
respecto a su carcinogenicidad y mutagenicidad en tres cate-
gorías (Tablas 3 y 4), hemos de remarcar el interés que en la
actualidad se está considerando a la hora de la clasificación
de los plaguicidas (DE LA PEÑA et al., 2000) 14, y respecto a
los productos involucrados en la disrupción endocrina
Methods. Edit. Comité Español del ICLAS/CICyT/CSIC; Dirección Gral.
de Investigación Científica y Técnica. Madrid.
12 Comisión Coordinadora, 2000 (A. CASTAÑO, C. FINA, D. GARGA-
LLO, M. J. GÓMEZ-LECHÓN, A. LÓPEZ DE CERAIN, E. DE LA PEÑA, G. RE-
PETTO) Constitución de REMA (Red Española de Alternativos), Rev. To-
xicol., 17:53.
13 E. DE LA PEÑA, I. HURGUETE, A. CASTAÑO (1999) Evaluación Muta-
fénica y Genotóxica, Dirección General de Enseñanza Superior e Inves-
tigación Científica, Sociedad española de Mutagénesis Ambiental y
MRCIA98, Murcia.
14 E. DE LA PEÑA, E. GARCÍA (2000) Monografías SESA/AET Evalua-
ción Toxicológica de los Plaguicidas y la Sanidad Ambiental. Ed. SESA,
Asociación Española de lexicología, Real Academia de Medicina y Ciru-
gía de Murcia, HEFAME, Consejería de Sanidad y Consumo, CARM, Co-
legio de Farmacéuticos de la Región de Murcia, Murcia.
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(SESA, 1999 15, OLEA et al, 2000 16 y OLEA, 200117. La clasi-
ficación de una sustancia como cancerígena hace que se de-
ban tener en cuenta una serie de directivas sobre dichas sus-
tancias, que se expone en la Tabla 5.
En resumen hemos realizado en este trabajo, dentro del
marco del Desarrollo Sostenible en Europa, un resumen del
Libro Blanco, que describe y determina la estrategia para la
futura política en materia de sustancias y preparados quími-
cos que se pondrá en marcha en la Unión Europea, mostran-
do atención sobre las diferentes pruebas de evaluación toxi-
cológica y ecotoxicológica; así como el interés creciente en el
desarrollo de los métodos alternativos a la experimentación
animal, que forma parte de las principales estrategias de la
nueva política de la UE en relación a las sustancias y produc-
tos químicos.
15 SESA (2001) V Conferencia Nacional sobre Disruptores Endocri-
nos, 9.a Jornada Técnica de la Sociedad Española de Sanidad Ambiental,
SESA y Ministerio de Sanidad y Consumo (3 de abril, 2001), 60 págs.
16 N. OLEA, M. FERNÁNDEZ, A. RIVAS (2000) «Evaluación de la Dis-
rupción Endocrina», en: Monografías SESA/AET Evaluación Toxicológi-
cfl de los Plaguicidas y la Sanidad Ambiental, (eds.) E. DE LA PEÑA, E.
GARCÍA, edita: SESA, AET, Real Academia de Medicina y Cirugía de
Murcia, HEFAME, Consejería de Sanidad y Consumo de la CARM, Co-
legio de Farmacéuticos de la Región de Murcia, Murcia, 2000.
17 N. OLEA (2001) «Actualización en Disrupción Endocrina» en:
V Conferencia Nacional sobre Disrupción Endocrina (9.a Jornada Técnica
SESA), Ministerio de Sanidad y Consumo, 3 de abril de 2001, Madrid (en
prensa), págs. 29-32.
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TABLA 2.—Clasificación de los productos o mezclas, respecto
a su carcinogenicidad, según el IARC
Grupo 1. Carcinógenos para el hombre (78 productos o mezclas)
Evidencia suficiente de carcinogenicidad en el hombre.
Excepcionalmente, si los datos en humanos no son suficientes, pero
sí lo son en animales, y el mecanismo de carcinogenicidad es relevan-
te para el hombre.
Grupo 2A. Probablemente carcinógenos para el hombre (63 productos o
mezclas)
Evidencia de carcinogenicidad limitada en el hombre y suficiente en
animales.
En algunos casos, si los datos en humanos son inadecuados, pero son
suficientes en animales, y el mecanismo de carcinogenicidad es rele-
vante para el hombre.
Excepcionalmente, si existe evidencia limitada de carcinogenicidad
en humanos.
Grupo 2B. Posiblemente carcinógenos para el hombre (235 productos o
mezclas)
Evidencia de carcinogenicidad limitada en el hombre e insuficiente
en animales.
Evidencia de carcinogenicidad inadecuada en el hombre y suficiente
en animales.
En algunos casos, si los datos en humanos son inadecuados, pero son
limitados en animales, junto con otros datos de apoyo relevantes.
Grupo 3. No clasificados (483 productos o mezclas).
Evidencia de carcinogenicidad inadecuada en el hombre e inadecua-
da o limitada en animales.
Excepcionalmente, evidencia de carcinogenicidad inadecuada en el
hombre, pero suficiente en animales, y el mecanismo de carcinogeni-
cidad no es relevante para el hombre.
Aquellos que no pueden incluirse en los demás grupos.
Grupo 4. Probablemente no carcinógeno para el hombre (1 producto)
La evidencia sugiere ausencia de carcinogenicidad en el hombre y en
los animales.
En algunos casos, evidencia de carcinogenicidad inadecuada en el
hombre pero evidencia de ausencia de carcinogenicidad en animales,
apoyada por un amplio espectro de otros datos relevantes.
Humanos
Evidencia suficiente: Relación positiva entre la exposición y el cáncer
en el hombre, en estudios donde pueden excluirse la casualidad, la
predisposición y los factores de confusión.
Evidencia limitada: Relación positiva entre la exposición y el cáncer
en estudios donde no existe la suficiente confianza como para excluir
la casualidad, la predisposición y los factores de confusión.
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Evidencia inadecuada: Los estudios disponibles no poseen la sufi-
ciente calidad, consistencia o poder estadístico para permitir sacar
una conclusión acerca de la asociación entre exposición y cáncer, o
no existen datos disponibles.
Evidencia que sugiere ausencia de carcinogenicidad: Existen varios
estudios adecuados que cubren todos los niveles de exposición pre-
vistos para el hombre, y son consistentes al no mostrar una asocia-
ción positiva entre exposición y cáncer.
Animales
Evidencia suficiente: Relación positiva entre la exposición y un incre-
mento de neoplasmas malignos o de neoplasmas malignos y benignos
en a) dos o más especies animales o b) en dos o más estudios inde-
pendientes llevados a cabo en una misma especie y c) excepcional-
mente, en un único estudio en una especie cuando los neoplasmas
malignos aparecen en un grado inusual con respecto a su incidencia,
lugar, tipo de tumor o momento de aparición.
Evidencia limitada: a) La evidencia de carcinogenicidad se reduce a
un único experimento, o b) se plantean dudas sobre el diseño, reali-
zación o interpretación del estudio o c) la exposición incrementa úni-
camente la incidencia de neoplasmas benignos o lesiones de poten-
cial neoplásico dudoso o ciertos tipos de neoplasmas que aparecen de
forma espontánea, en un número elevado, en ciertas cepas.
Evidencia inadecuada: Los estudios no pueden ser interpretados de-
bido a grandes limitaciones cualitativas o cuantitativas, o no existen
datos disponibles.
Evidencia que sugiere ausencia de carcinogenicidad: Existen estudios
adecuados disponibles en al menos dos especies que demuestran la
ausencia de carcinogenicidad.
Otros datos relevantes
Datos sobre lesiones preñeoplásicas, patología de los tumores, efec-
tos genéticos y efectos relacionados, relación estructura-actividad,
metabolismo y cinética, parámetros fisicoquímicos, agentes biológi-
cos análogos, y mecanismos de acción carcinogénica.
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TABLA 3.—Clasificación de las sustancias, respecto a j.
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TABLA 4.—Clasificación de las sustancias peligrosas respecto
a su Mutagenicidad (Directiva 2001/59/CE)
Categoría 1
Sustancias que se sabe, son mutagénicas para el hombre. Se dispone
de elementos suficientes, basados en datos epidemiológicos, para es-
tablecer la existencia de una relación causa/efecto entre la exposición
del hombre a tales sustancias y la aparición de alteraciones genéticas
hereditarias.
Se les asignará el símbolo T, sustancias tóxicas, y la frase de riesgo
R46, puede causar alteraciones genéticas hereditarias.
Categoría 2
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hom-
bre. Se dispone de suficientes elementos para suponer que la exposi-
ción del hombre a tales sustancias puede producir alteraciones gené-
ticas hereditarias. Dicha presunción se fundamenta generalmente en:
a) estudios apropiados en animales; y b) otro tipo de información
pertinente.
Se requieren resultados positivos que indiquen:
2a) Efectos mutagénicos, en células germinales de mamíferos in
vivo, que demuestran realmente si la descendencia ha resultado
afectada o si existen malformaciones en el embrión en desarro-
llo. Ensayos: mutación local específica; traslocación hereditaria;
mutación letal dominante.
2b) Otro tipo de interacción celular (con el ADN) que afecte a la
mutagenicidad de las células germinales de mamíferos in vivo.
Ensayos: análisis citogenético de aberraciones cromosómicas, in-
cluida la aneuploidía; intercambio de cromátidas hermanas; sín-
tesis de ADN no programada; unión covalente del mutágeno al
ADN; otras lesiones del ADN. Estos ensayos aportan pruebas
de carácter más o menos indirecto que se verán confirmadas por
los resultados de los ensayos de mutagenicidad en células somá-
ticas humanas o de mamífero in vivo (véase Categoría 3, punto
3a). Los resultados positivos de ensayos en los que interviene el
huésped o la demostración de efectos inequívocos en los ensayos
in vitro pueden considerarse pruebas de apoyo.
2c) Efectos mutagénicos en células somáticas de mamíferos in vivo
[véase Categoría 3, punto 3a)], junto con la demostración feha-
ciente de que la sustancia, o un metabolito relevante, alcanza las
células germinales (métodos toxicocinéticos o de otro tipo). Los
resultados positivos de ensayos en los que interviene el huésped
o la demostración de efectos inequívocos en los ensayos in vitro
pueden considerarse pruebas de apoyo.
Se les asignará el símbolo T, sustancias tóxicas, y la frase de riesgo
R46, puede causar alteraciones genéticas hereditarias.
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Categoría 3
Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son
preocupantes. Los resultados obtenidos en estudios de mutagénesis
apropiados son insuficientes para clasificar dichas sustancias en la se-
gunda categoría.
Se requieren resultados positivos en células somáticas de mamífero
in vivo que indiquen:
3a) Efectos mutagénicos. Ensayos: test de micronúcleos en médula
ósea o análisis en la metafase; análisis de los linfocitos de sangre
periférica en la metafase; test de la mancha del pelo en ratón.
Los resultados de estos ensayos se verán confirmados por los re-
sultados obtenidos en ensayos de mutagenicidad in vitro
3b) Otro tipo de interacción celular con incidencia en la mutagenici-
dad. Ensayos: intercambio de cromátidas hermanas, síntesis de
ADN no programada, unión covalente del mutágeno al ADN,
lesiones del ADN (elución alcalina). Los resultados de estos en-
sayos se verán confirmados por los resultados obtenidos en ensa-
yos de mutagenicidad in vitro.
Se les asignará el símbolo Xn, sustancias nocivas, y la frase de riesgo
R68, posibilidad de efectos irreversibles.
No clasificación
Por norma general, las sustancias que den resultados positivos sola-
mente en uno o más estudios de mutagenicidad in vitro no se clasifi-
carán. No obstante, se recomienda seguir investigando los efectos por
medio de estudios in vivo. En casos excepcionales —por ejemplo, si
un compuesto indica respuestas muy positivas en diversos estudios in
vitro, pero no se dispone de datos in vivo y muestra cierto parecido
con carcinógenos o mutagénicos conocidos— puede plantearse su
clasificación en la tercera categoría.
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